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論文内容の要 旨
〔目的〕
従来の分子進化機構の研究は、機能の相同な蛋白質の一次構造を、各種生物間で比較する点にその
出発点を持っていた D しかるに、こうした蛋白質の組成・配列の差違の裏には常に遺伝子の関与があ
るはずで、あり、それ故に、次の目標は遺伝子として機能している cistron の組成配列の比較にあらね
ばならない口ところが、 cistron の一次構造の決定例は殆んど皆無に等しい。かっ又、 Eukaryote
DNA の約90% が Non- functional である事が確実になってきた今、全 DNA についての平均塩基含
量をもって分子進化を解明するのは、疑問点が多く、機能している遺伝子を組上にのせねばならなく
なっている。本研究の目的は、第 1 に、こうした現状にあって、既に配列決定のなされた蛋白質のア
ミノ酸組成から、その蛋白質の構造遺伝子の塩基組成を縮退コドン均一使用の仮定に立って推定す
る計算式を提示、検証すること。第 2 に、この方法により使用 codon が均等使用の範囲からどの程
度隔っているかを定量的に表示しうる可能性を示すこと。第 3 に応用として、推計式から求めた塩基
組成の変化を比較し、 cistron に立脚点を置いた分子進化機構研究への導入を図ることにある。
〔方法ならびに成績〕
(1) 蛋白質のアミノ酸組成から、当蛋白質の構造遺伝子の塩基組成を推定する計算式の導出法とその
検証(基礎)
( i) 仮 定:どのコドンも均等に使用されているとする。
(i i) 計算式:今、 codon 1 字目に U を持つ amino acid に着目すると、 code 表から、次のamino
acid が f由出される ; Phe , Leu, Ser, Tyr, Cys , Trpo 
今、ある蛋白質(又は相同蛋白質群)の amino acid 組成が得られたとする O この時、上述の
amino acid の実数を l J で示すと; (P h e J, (L euJ , ( S e rJ, (Ty r J, (C y s J, (T rp J 。
一 95-
ここで、 Leu ， Arg, Ser 等の「分散コードJ アミノ酸に対して、次の規定を設ける。
ArgI (CGX) 
Leu 1 (UUA, UUG) 
SerI(UCX) 
ArgII(AGA, AGG) 
Leu I(C U X ) 
SerII(AGU , AGC) 
よって、 codon 1 字目の Uの実数は次式で与えられる。
~ [U1]=1[Phe]+[Leu]I 十 [Ser]I 十 [Tyr]+[Cys]+[ Trp]f. ……………………① 
次に codon 1 字目の Uの出現頻度を求めよう。それは①式の右辺を全アミノ酸実数 (N) で割れ
ばよく、左辺の [ U1] を (U1) と置換し、これを codon 1 字日の U の出現頻度とする。
(U1)二十[Phe]+[LeuJI 十[州1+[ Tyr]+[ C戸]+[Trp]f ② 
ここで「分散コード」アミノ酸についての補正式を出す。題意、の仮定より、
[Ser]I= す [Serl [Se巾二 3[seT]
[Aq]I-f[Aq]lATglH=3lATS] ③ 
[Le叫 I=3[L印] [Leu]E=t[Lωl 
従って、次の式が完成する;
4rr. ,, 2 (U1) 二 N l[Phe]十 i[S er] ート -6 [Leu]+[Tyr]十 [Cysl+[Trp] f.
以下、同様に、合計12個の計算式が求められる。さらに、これらから G+C ， A+U f;;- l， tの推定式
が導かれる。全方程式は以下に要約した。
(rT"t.7 I1 4rr. 112rT ﾎlrm ?rr"l 111m 1) (U1) 二百~[Phe]+f[ S e r ]+%[Leu]+[ Ty r]+[ CyS]+[ Trp] ~ 川 lL.&. '&I"'-'.J I 6L ....., v ,_j I 6L.I...J V Ul_j I L.LJ'.J I L'-/J~ _j I L'" '.}-'.JJ 
(C1) =が[Pro]+[Hお]+[Gln]+t([Lω]+[Arg]) } 
(A1) = 会;(C削+[Thr]+[Asn]+[Lys]+[Me t]+i([S er]+[A rg]) } 
(G1) =れvαl]+[Al α]+[Asp]+[Glu]+[Gly] } 
(U2) • 会 {[Phe]+[Leu]+[ Il e]+[MetJ+[ Val]} 
(C2) ーた{ [Pro]十 [Thr]十 [Al a]+す [Ser]}
(A2) = 会{[Ty r]+ [Hi S]+[ G ln]+[Asp]十 [Asn]+[Lys]+[Glu]} . 
(G2)= 知 [Cys]+[Tゅ]十 [A rg]+[G ω]斗 3[SGT])
1 f 1 (U3) = N{ 互([Phe]十 [Tyr] ート [CysJ+[His]+[Asη]+[Asp])
+i([Il e]+[Se付)+;([pm]十[加]+[川十 [A附[Gly]) 
+i([Lω]+[A rg])} 
1 f 1 (C3) = idt([Phe]十 [Ty γ]+[Cys]十 [His]+[Asη] ート [Asp])
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④ 
⑤ 
⑥ 
十 t(口le]十 [Se市十([Pro]+[Thr]十 [Vα l]+[A l α]斗 [Gly])
十 t([Lω]十 [A 制)} 
(A ト疋{玄([仙]十[仙]十 [L州)+t([Ile]十 [L ω]十 [Arg]) 1 f 1 
+士([p r 0]+ [ Thr] 十[ Val]十 [A l α]+[Gly])十 t[SeT])
(G3) 二対[Trp]十 [Meかt([仙]+[仙]+[Lys])+t([Leul+[A 制)
十士([Pro] 十 [Thr]+[Vα l]+[A l α]+[Gか])+i- [ser] } 
(GC)=占{2 [ Trp] + [M e t]寸([Lys] + [Phe]十 [Tyr]+[Asn])
寸([Val]十 [Asp]十 [Glu]+[ Gln]十 [His]+[Thr]+[Cμ]+[Ser]) ~⑦ 
⑥ 
lj ,...,. íT -1 I 1n.?. l\ , líT 't ìl 十言([A l α]+[Gly]+[Pγo])+t(7[Leu]+ 13[A rg])+玄 [Ile] } 
(AU) 一市2[Met]十 [Trp]++([A l α]+[Gly]+[Pro]) 
+~([Vα l]十 [Asp]十 [Glu]+[Gl η] 十 [His]+[ Thr]+[ CyS]+[S er]) 
1 十五( [Lys]十 [Phe] ート[ Tyr]十 [Asn])+ 否 (ll[Leu]+5[A rg]) 
寸(8[仇])} 
(iii) 検 証:検証材料となるべき条件は、蛋白質及び cis tron の各々が対応し、一次構造が確定し
⑧ 
ていなければならな l 'l o 当条件を満している、 coliphage MS2 Coat Protein Cistron について
計算式の検証を行なった。
codon U(%) C(%) A(%) G(%) GC*(%) 
Calculated 17.8 15.0 31. 5 35.7 50.6 
1st Observed 17.1 17.1 30.2 35. 7 52. 7 
x2 0.615 (0.90 >p >0 .80) 
Calculated 27.1 29.2 27.1 16.5 45. 7 
2nd Observed 27.1 29.5 27.1 16.3 45. 7 
x2 0.000 (ρ一1.00)
Calculated 26.2 26.2 23.3 24.3 50.5 
3rd Observed 28. 7 34.1 20.2 17.1 51. 2 
x2 6.352 (0.10>p>0.05) 
Calculated 49.0 
Total Observed 49.9 
x2 0.154(0.95 >ρ>0.90) 
* GCi=Gi+Ci, i=1 ,2or3; GC=~GCi 
円
i
??
U(%) C(%) A(%) G(%) C G 
A 
U 
Calculated 
Observed 
23.7 23.5 27.3 25.5 0.921 1.151 1.119 1.032 1.042 
24.3 26.9 25.8 23.0 1.169 1.064 0.955 1.115 1.005 
が Q308 3.415 0.631 ~613 
U: 0.90 >p>O .80 A: 0 .80>p >0 .70 
C: 0.20 >p >0 .10 G: 0.30 >p >0 .20 
① Codon 1 字目、 2 字目の各塩基含量に関して計算値と実測値は近接し、特に 2 字目に関して
は誤差を含まなし」一方 3 字目は前 2 者ほどの近接は示さない。
② GC含量に関して、 GC1 ， GC2 , GC3 , GC のいづれも計算値・実測値とが極めて近接してい
る。現在のところこの結果の示す意味は将来にのこされた問題点となっている。
③ 3 字目の不一致により、上述した均等使用の仮定は、この Cistron についてはあてはまらず、
塩基は不均等に使用されていると推定された。実際にこの Cistron は Codon を不均等に使用し
ている。一方、 1 ， 2 字目での一致は仮定にあっているのではなくて、 1 ， 2 字目のもつ「共通項」
の意味から与えられる。
④ この式から、 cistron の塩基配列が決定された時、使用 codon が均等使用の範囲から、どの程
度隔っているかを定量的に表示する応用面がひらかれる。
但) 推計式の分子進化機構研究への応用(応用 1 ) 
(i) Cistronの塩基組成からみた Respiratory Protein に関する分子進化速度の計算
アミノ酸置換に基づく、分子進化速度の計算法の欠点は近縁なもの、及び差の僅少な蛋(]群に
ついては有意な差を求められないことである。そこで、アミノ酸置換が少なく、一次構造が広汎
な種について判明している「呼吸蛋白J(Cyt. c 26種、その他 3 種)を選び、 cistron の比較に基づ
く、分子進化速度を測定しようと企図し、基礎資料を提示した。分子進化速度計算式の提唱は今
後の課題である。又、推定 GC含量と各生物についての平均 GC含量実測値(全 DNA につき)とを
比較した結果、この ci stron は全 DNAの平均 GC含量を代表する DNA域であることが推察される O
(? F erredoxin 分子内の反復配列の提唱と反復配列の GC含量
この蛋白質群は分子内に反復構造(不完全)を有し、現分子に至る迄に、遺伝子重復を主因とし
て進化して来たと考えられる。提示した反復構造から、原始フェレドキシンの一次構造を推定し、
その上で、反復切片、完全分子、原始型分子の各 GC含量を計算した。その結果、フェレドキシン
遺伝子の重復過程は GC含量そのものに大きな変動を伴わないと結論した。
(面) Clupeine の分子進化に伴う GC含量の変化
国外の 2 グループにより、この分子の原始型は Ala-(Arg )4-5であり、これが数回の重復・置換
・挿入を受け現分子になったと提唱されている。彼らの示す過程で、 GC含量がどのような変化
を示すかを計算した。その結果として、各過程でGC含量の変動は僅少であること、 YI は Z 、 Y
E と比べて進化の早い段階で、分離したと考えられる。
(齢 Sueokaの経験法則の導出(応用 2 ) 
推定式⑦，⑧を次の様に係数の大きさに従って配置し、 GC ， AT量と各アミノ酸の相関性を求め
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た所、⑨に示す結果を得た。/
1 , 5 ,r" l , r"..." l , r r-o 1\ , 13 (GC) =3N{ 玄([A 1 α] + [ G1 y ] + [p ro]) + ~[A r g] + 2 [ Trp] 
+?([川]+凶p]+[Glu]+[Glη]+[His]十[附]+[Cys]+[Ser])
+t[Le附[Met]+t([Lys]+[PM]+[TYT]+[Am])+t[山]} 
1 (8fTJ 1 151fT _1 I fT¥l _1 I ffT" __1 I r... ___"1¥ ~ or.._11 I 11 (AT) ー') .L1\T~.~HIle ]+*([Lys]+[Phe]+[ Tyr]+[Asn])十2[Met]+否[Leu]3Nl3LHVJ' 2 
+t([ Val]+[Asp]+[Glu]+[G初]+[His]+[ Thr]+[Cys]+[Ser]) 
に 1 I r .J ? I r ,...,... , I r.... ? ¥ +[Trp]+言 [A rg]+玄([A 1 α]+[Gly]+[Pro]) } 
推定式からの導出結果
l-相関 :… Pro, Arg, Tゆ
AT含量に相関 : Il e, Lys, Phe, Tyr, Asn, Met, Leu. 
相関なし :Vα l ， Asp, Glu, Gln, His, Thr, Cys, Ser. 
この結果は Sueoka (1961)の経験法則と呼ばれる法則⑬と、ほぽ一致する。縮退コドン均一使用
の仮定に立つ提示式とこの法則との一致の意味が、微生物の bulk DNA中の塩基の使用が均等で
⑨ 
あるという結論をもたらすものかこの点は目下の問題点である。
Sueoka の経験法則
l-相関AT含量に相関
相関なし
: A 1 α， G ly, Pro, A rg. 
: Il e, Lys, Phe, Tyr, Asp+Asn, Glu+Glη. 
: Leu, Vα l ， His, Thr, Ser, Met(possibly). 
⑬ 
〔総括〕
(1) 配列決定のなされた蛋白質のアミノ酸組成から、その蛋白質の構造遺伝子の塩基組成を推計する
計算式を、縮退コドン均一使用の仮定に立って、提示した。
(2) この計算式の検定に、塩基配列の確定している MS2 Coat Protein Cistron が使用された O
(3) その結果、 Codon 1, 2 字目は実測値との一致を示した。 3 字目については前者ほどの一致が示さ
れなかった。 GC含量については実測値と極めて密接した値を示した。
(4) 元来、偏情的な codon使用をしている MS2 を使用しての検証にも拘らず、 1 ， 2字目が一致し、 3
字目が一致し難い理由は、前者が「共通項J であり、後者が「選択項」の意味を持つからである。
(5) 提示された計算式の応用として、 cistron の塩基配列が決定された時、使用 codon が均等使用の範
固から、どの程度隔っているかを定量的に表示するのに利用できる。
(6) 応用として、 Cyt.c 等29種の「呼吸蛋白」について、分子進化速度計算式提出の為の基礎資料を提
示した。
(7) さらに応用として、 Ferredoxin につき、独自の分子内反復構造を示し、原始型分子の構造を推定、
GC含量について、反復分子、完全分子、原始型分子の変遷をのべた。 Ferredoxin遺伝子の重復過
程に、 GC含量の変動は、ほとんど伴なっていないと結論した。
? ??
(8) Clupeine について、既に提出されている原始型分子から現分子に至る迄の進化過程を重復等に伴
う GC含量の変化の有無で調べた。現在のところ、重復等には、 GC含量の大きな変動を伴なわない
という結論をもっている。
(9) 数種の微生物聞の bulk GC 含量の変動と相関をもっアミノ酸 (18種)に関する Sueoka(1961) の経
験法則が、当論文で提示された式から導出される。
宇佐美の相関式には、 Sueoka法則で、あつかわれなかったアミノ酸 (Trp ， Cys) 、及び帰属未確定
の Met が配属されている。 Sueoka 法則が微生物のみに摘用されているものであるのに対し、宇佐
美の相関式は、全生物に摘用されうる。 Leu ， Glu, Gln, Asp, Asn に関しては、 Sueoka法則内で、のあっ
かいよりも、明確に配属できる。
論文の審査結果の要旨
相同タンパク分子のアミノ酸配列を現存生物種間で比べると、その食い違い数は、古生物化石から
推定された所の生物種の系統分化してからの年数にほぼ正比例するという証拠が最近年急速に集りつ
つある。これは、生物進化が哲学の時代から実証科学の時代へはいったことを意味する。本論文は、
このような分子進化学においてつぎのような意味をもっ内容を含んでいる。
進化の本質は遺伝子のレベルで論じなければならな Po しかし、 DNA の塩基配列の決定は対応する
アミノ酸配列の決定よりはるかに困難で、ほとんどわかっていなし」そこで、宇佐美は、アミノ酸配列
から DNAの塩基配列を推定するための近似法を提唱した。その仮定は「縮退しているゴドンは互に等
しい頻度で使われている」である。宇佐美の式は、次の結論を与えた o
1 )数多くの微生物種の間の GC含有量の変動と相関をもっアミノ酸の種類に関する Sueoka(1961) 
の経験法則が宇佐美の式から導かれる。
2) DNA塩基配列のわかっている MS2 RNA ファージに適用することによって上述の仮定があては
まらないことが言正明できた。
これらはいずれも注目に値する結論で、本論文の価値は高く博士論文に値すると判定する。
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